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     A Doença Inflamatória Intestinal é uma patologia crónica que inclui essencialmente 
a Doença de Crohn e a Colite Ulcerosa. A evolução desta doença é intermitente e 
inesperada, intercalando-se períodos de exacerbação aguda com períodos de remissão, 
sendo considerada como uma patologia incapacitante e que diminui drasticamente a 
qualidade de vida do doente. A sua incidência e prevalência têm sofrido um aumento 
significativo sugerindo assim o seu aparecimento como doença global. Embora a 
etiologia desta patologia permaneça desconhecida, existem evidências crescentes de que 
a Doença Inflamatória Intestinal se desenvolve em indivíduos geneticamente 
suscetíveis, devido à influência de fatores exógenos e endógenos, que condicionam uma 
resposta inflamatória inapropriada.  
     Esta patologia tem sido alvo de inúmeras investigações, uma vez que ainda não se 
conhece a sua cura. O tratamento engloba principalmente a terapêutica farmacológica e 
cirúrgica, incluindo também a terapêutica nutricional. O objetivo da terapêutica 
farmacológica é controlar os sintomas e a atividade da doença, induzir a remissão e 
prevenir as recidivas, otimizar a qualidade de vida dos doentes, minimizar as 
complicações e evitar a cirurgia. A abordagem farmacológica é constituída pela 
terapêutica não biológica (antibióticos, aminossalicilatos, corticosteróides e 
imunomoduladores) e pela terapêutica biológica. Atualmente é utilizada uma 
abordagem “step-up” e, portanto, os imunomoduladores e os biológicos são utilizados 
somente quando ocorre resposta inadequada ou intolerância dos doentes à terapêutica 
convencional, com exceção dos doentes que apresentem um prognóstico mais hostil e, 
cujos benefícios de um tratamento inicial mais agressivo ultrapasse os riscos que lhes 
estão associados. Atualmente estão aprovados para a Doença Inflamatória Intestinal os 
inibidores do TNF-α (Infliximab, Adalimumab, Golimumab, Certolizumab pegol) os 
inibidores da interleucina (Ustecinumab) e os antagonistas da integrina (Vedolizumab, 
Natalizumab). A utilização dos biológicos permite a cicatrização da mucosa intestinal, 
diminuindo as complicações resultantes da doença, as hospitalizações e a necessidade 
de cirurgia, permitindo assim melhorar significativamente a qualidade de vida dos 
doentes. Apesar das imensas vantagens associadas aos biológicos enfrentam-se vários 
desafios como as respostas inadequadas e as falhas no tratamento, sendo por isso 
essencial a implementação de um programa de monitorização laboratorial, no qual se 
realiza o doseamento do fármaco e do respetivo anticorpo antifármaco, o que permite 
garantir a eficácia do tratamento e o uso racional desta terapêutica.  
     Atualmente encontram-se vários biológicos em desenvolvimento para a Doença 
Inflamatória Intestinal, sendo que a maioria das novas moléculas visam a ativação de 
células T, moléculas de adesão ou citocinas pró-inflamatórias.  
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     The inflammatory bowel disease it's a chronic disease that which essentially includes 
Crohn's Disease and Ulcerative Colitis. The evolution of this disease it's intermittent 
and unexpected, alternating between periods of acute exacerbation and periods of 
remission, being considered as a incapacitating pathology is that drastically reduces the 
patient quality of life. It’s incidence and prevalence has suffer an increase thus 
suggesting its emergence as a global disease. Although the etiology of this pathology 
remains unknown, there are growing evidences that the inflammatory bowel disease 
develops in individuals genetically prone, due to the influence of exogenous and 
endogenous factors, which condition an inappropriate inflammatory response. 
     This pathology has been the target of numerous investigations, once that its cure is 
unknown. The treatment mainly includes pharmacological and surgical therapeutics, 
including also nutritional therapy. The goal of pharmacological therapy is to control the 
symptoms and the disease activity, induce remission and to prevent recurrences, 
optimize patient’s quality of life, minimizing complications and avoiding surgery. The 
pharmacological approach consists of non-biologic therapy (antibiotics, 
aminosalicylates, corticosteroids and immunomodulators) and by the biologic therapy. 
Currently it’s used the step-up approach, therefore, the immunomodulatory and 
biologics are used only when a inadequate response occurs or the patients intolerance to 
the conventional therapy, with the exception of patients that have a more hostile 
prognosis, which the benefits from a more aggressive initial treatment exceed the risks 
associated with them. Currently are approved for the Inflammatory Bowel disease the 
inhibitors of TNF-α (Infliximab, Adalimumab, Golimumab, Certolizumab pegol) 
inhibitors of interleukin (Ustekinumab) and integrin antagonists (Vedolizumab, 
Natalizumab). The use of biologics allows the mucosal healing, reducing the 
complications resulting from the disease, the hospitalizations and the need for surgery, 
allowing this way for the patient’s life quality to improve significantly. Despite the 
immense advantages associated to biologics there are many challenges such as 
inadequate responses and treatment failures, therefore its essential the implementation 
of a laboratory monitoring program, in which it’s performed a monitoring drug levels 
and the respective antidrug antibodies, that ensures the effectiveness of the treatment 
and the rational use of this therapy. 
    Currently there are several biologics in development for the inflammatory bowel 
disease, being that most of the new molecules aim at activating the T cells, adhesion 
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DII: Doença Inflamatória Intestinal 
DC: Doença de Crohn 
CU: Colite Ulcerosa 
CI: Colite Indeterminada 
VSE: Velocidade de Sedimentação Eritrocitária 
TNF-α: Fator de necrose tumoral α 
IL-1: Interleucina-1 
IL-6: Interleucina-6 
QV: Qualidade de vida 
5-ASA: Ácido 5-amino-salicílico  
DNA: Ácido desoxirribonucleico 
RNA: Ácido ribonucleico  
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FDA: Food and Drug Administration 
EMA: Agência Europeia do Medicamento 
PEG: Polietilenoglicol 
HIV: Vírus da imunodeficiência humana 
PML: Leucoencefalopatia multifocal progressiva 
MAd-CAM-1: Molécula de adesão celular 1   
VCAM-1: Molécula de adesão celular vascular 1  
Células NK: Células natural killer 
SNS: Serviço Nacional de Saúde 
AIM: Autorização de Introdução no Mercado 
TGF-β1: Fator transformador de crescimento β1 
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     O objetivo da presente monografia é realizar uma revisão bibliográfica que incida no 
tratamento da Doença Inflamatória Intestinal, incidindo principalmente sobre os 
medicamentos biológicos no tratamento desta doença, abordando os biológicos já 
aprovados e utilizados nesta patologia, assim como os dados sobre a sua eficácia e 
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2 Materiais e Métodos 
 
     A elaboração desta monografia teve como base a análise, interpretação e síntese de 
vários artigos científicos originais e de revisão, publicados entre os anos de 2000 a 
2017. Para a pesquisa foram utilizadas várias palavras-chave individualmente ou em 
diferentes combinações: Doença Inflamatória Intestinal, Terapêutica não biológica, 
Medicamentos biológicos, Terapêutica anti-TNF-α, Inibidores das Interleucinas, 
Antagonistas da Integrina. As fontes utilizadas para a obtenção dos vários artigos foram 
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3 Doença Inflamatória Intestinal 
 
     A Doença Inflamatória Intestinal (DII) é a denominação geral para todo o conjunto 
de patologias que envolvem inflamação idiopática e crónica do trato gastrointestinal. A 
evolução desta doença é intermitente e inesperada, intercalando-se períodos de remissão 
dos sintomas, de duração variável, denominados de fase inativa da doença, com 
períodos de progressão com intensidade e duração muito variável, denominados de fase 
ativa da doença. (1-5)  
     O diagnóstico é realizado essencialmente com base em dados clínicos, 
histopatológicos e endoscópicos, utilizando-se também dados radiológicos e 
bioquímicos (biomarcadores sorológicos e fecais). A DII divide-se em Doença de Crohn 
(DC), Colite Ulcerosa (CU) e, Colite Indeterminada (CI) ou DII não classificável, 
quando não é possível estabelecer um diagnóstico diferenciado de CU ou DC. (1,5-9) A 
tabela 1 sintetiza as principais diferenças entre a CU e a DC. 
 
Tabela 1 Diagnóstico diferencial entre CU e DC, adaptado de (1,2,6,8,10-25) 










 Cólica abdominal 
intensa; 
 Diarreia crónica; 
 Vómitos; 
 Febre; 
 Perda ponderal e 
desnutrição; 
 Obstrução intestinal; 
 Desenvolvimento de 
estenose, fístulas, 
abcessos e doença 
perianal; 





nível ocular, da pele 
e das articulações). 
 Cólica abdominal; 
 Diarreia de pouco 
volume; 
 Presença de sangue 














 Pode afetar qualquer 
segmento do trato 
gastrointestinal, 
sendo que o íleo 
terminal e o cólon 
são os locais mais 
afetados; 
 Presença de lesões 
perianais. 
 Inflamação 
superficial e difusa 
da mucosa e/ou 
submucosa do 
intestino; 
 Pode afetar o cólon 
e o reto; 
 Presença de erosões 




 Distorção da 








 Proteína C reativa  (5-200 mg/L); 
 VSE;                                             
 Anticorpos anti-Saccharomyces (mais prevalentes 
na DC); 
 Anticorpos anti-citoplasma dos neutrófilos 
perinucleares atípicos (mais prevalentes na CU). 
Marcadores fecais  Pesquisa de leucócitos radiomarcados nas fezes; 
 Calprotectina; 
 Lactoferrina. 
      
     A incidência e a prevalência da DII têm sofrido um aumento significativo sugerindo 
assim o seu aparecimento como doença global. (26, 27) Estima-se que ocorram entre 5 a 
10 novos casos de DC e entre 10 a 20 novos casos de CU por cada 100 mil indivíduos 
num ano. Sendo que as taxas de incidência tendem a ser superiores nos países 
desenvolvidos e nas classes socioeconómicas mais elevadas comparativamente com os 
países em desenvolvimento, estas diferenças são maioritariamente devido aos diferentes 
estilos de vida e ao ambiente envolvente. (13, 15, 16, 26, 28, 29) A incidência da DII é 
semelhante entre ambos os géneros e pode surgir em qualquer faixa etária, contudo 
surge predominantemente entre os 15 e os 40 anos. (1, 15, 28, 30, 31) 
     Este aumento da incidência da DII parece ser devido a novos fatores ambientais, tais 
como a crescente urbanização e industrialização, uma vez que os fatores genéticos por si 
só não explicariam este aumento. (32) Embora a etiologia da DII ainda permaneça 
desconhecida, os resultados de investigações em modelos animais, no genoma humano 
e em ensaios clínicos apoiam que a DII se desenvolve em indivíduos geneticamente 
suscetíveis, devido à influência de fatores ambientais, que condicionam uma resposta 
inflamatória inapropriada e exacerbada a um antigénio (que pode tanto ser uma bactéria 
comensal como um agente infecioso). A perda de tolerância à flora comensal e a 
expressão exacerbada de citocinas inflamatórias (TNF-α, IFN-γ, IL-1, IL-6, IL-12, IL-
23) levam à resposta inflamatória intestinal, a qual provoca dano tecidular, promovendo 
o aparecimento da DII ou a sua reativação. (33-37). A DII surge devido à interação de 
múltiplos fatores, tanto a nível genético (variações no genoma, alterações na flora 
intestinal e distúrbios nas respostas imunitárias) como ao nível dos fatores ambientais 
(estilo de vida, hábitos tabágicos, dieta, apendicectomia, condições sanitárias e infeções 
prévias). O grau de severidade e a extensão da doença, assim como a diversidade de 
manifestações clínicas verificadas na DII é explicada pela influência de cada um destes 
fatores, que difere de individuo para individuo. (15, 28, 36-38) A figura 1 retrata a 
patogénese da DII.  




Figura 1 – Patogénese da DII, adaptado de (39). 
 
     A DII é, na maior parte dos casos, incapacitante e responsável pela diminuição da 
qualidade de vida (QV) do doente. (1, 15) As variadas manifestações clínicas associadas 
a esta patologia vão apresentar repercussões no estado geral do indivíduo, muitas vezes 
associado também a alterações psicológicas, como a ansiedade, a angústia e a 
depressão. (40-43) Nos doentes mais jovens, para além das possíveis alterações 
psicológicas, verifica-se muitas vezes atraso do crescimento e do desenvolvimento 
sexual. (13, 15, 16) É também determinante para a redução da QV a cronicidade desta 
doença, as recidivas frequentes, o número de hospitalizações, a necessidade de cirurgia 
intestinal e as complicações associadas com o tratamento. (44) Assim sendo, é possível 
afirmar que a DII apresenta um grande impacto na saúde pública e na QV dos doentes. 
(15, 28) Na atualidade um dos objetivos terapêuticos da DII é a melhoria da QV. (45) 
   A DII afeta o trato gastrointestinal e, portanto a ingestão de certos alimentos vai afetar 
a sintomatologia. (46) Nestes doentes verifica-se frequentemente desnutrição tanto a 
nível proteico como a nível energético. (31, 47) Esta desnutrição pode ser devido a uma 
ingestão inadequada de alimentos, a uma má absorção dos nutrientes ou devido ao 
tratamento farmacológico. (31, 48) Portanto, uma nutrição adequada é essencial na DII, 
ainda que não promova a sua cura. É necessário adequar a dieta a cada pessoa e ao seu 
estado nutricional atual, uma vez que a DII é uma doença muito característica e que 
difere de indivíduo para indivíduo. (46)  
     O objetivo da terapia nutricional é alcançar ou manter o estado nutricional, fornecer 
o aporte necessário de nutrientes, diminuir os sintomas da doença e reduzir as possíveis 
complicações do pós-operatório. (31, 47) Os indivíduos com DII, principalmente os que 
apresentam problemas de absorção, apresentam um elevado risco de deficiências 
vitamínicas, podendo ser necessário a utilização de suplementos vitamínicos. (46) Na 
tabela 2 estão referidas as manifestações clínicas mais frequentes na DII e como as 
reduzir através da alimentação.  
 
Tabela 2 Sintomas da DII e a alimentação, adaptado de (31, 46, 48) 
Sintomas da DII Alimentação 
 
Diarreia 
 Evitar alimentos picantes e 
gordurosos, álcool, cafeína e 









 Evitar alimentos picantes, 
legumes (ervilhas, feijão, 
couve, brócolos), bebidas 
gaseificadas, cafeína, 
alimentos açucarados e 
lactose. 






 Beber muitos líquidos. 
 Aumentar a ingestão de 
fibras (a maioria dos doentes 
com DII precisam de ter 
atenção à quantidade de 
fibra que ingerem). 
 
 
Subnutrição e perda de peso 
 Comer quantidades 
reduzidas e muitas vezes ao 
longo do dia. 
 Ingerir alimentos ricos em 
proteínas, glícidos e lípidos. 
 Suplementos vitamínicos.   
 
Má absorção 
 Comer quantidades 
reduzidas e muitas vezes ao 
longo do dia. 
 Suplementos vitamínicos. 
 
     Pode ser benéfica a utilização de probióticos e prebióticos na DII. Os probióticos são 
microrganismos vivos, atenuados ou modificados, que alteram a flora intestinal, 
aumentando o número de bactérias benéficas ao intestino, encontram-se em alguns 
alimentos (iogurtes) ou em suplementos alimentares. Os prebióticos, por sua vez, são 
substâncias alimentares que contém na sua composição glícidos não digeríveis que 
favorecem o crescimento e a atividade das bactérias benéficas. (31, 46, 47) A nutrição 
parentérica é indicada quando o intestino não consegue absorver nutrientes suficientes, 
embora seja pouco frequente, esta situação pode ocorrer em casos de obstrução 
intestinal, síndrome do intestino curto, hemorragias, perfuração intestinal ou em doentes 
que não tolerem a nutrição entérica e que não apresentem um bom estado nutricional. 
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4 Abordagem Terapêutica 
 
     A DII tem sido alvo de inúmeras investigações, uma vez que ainda não se conhece a 
sua cura. (1) O tratamento da DII engloba principalmente a terapêutica farmacológica e 
cirúrgica, incluindo também a terapêutica nutricional. (49)  
     O objetivo da terapêutica farmacológica é controlar os sintomas e a atividade da 
doença, induzir a remissão e prevenir as recidivas, otimizar a QV dos doentes, 
minimizar as complicações e evitar a cirurgia. (11, 15, 26, 49, 50) Tendo em conta que a 
DII é uma patologia crónica, a terapêutica terá de ser realizada durante um longo 
período de tempo e, frequentemente, é necessário uma combinação de vários fármacos 
para controlar a doença. (15, 26) A tabela 3 refere os principais aspetos a ter em 
consideração na terapêutica da DII.  
      
Tabela 3 Principais aspetos a considerar na terapêutica da DII, adaptado de (26) 
 Localização, fenótipo e severidade da doença; 
 Comorbidades e complicações; 
 Resposta sintomática individual; 
 Tolerância aos medicamentos; 
 Acesso do doente às opções diagnósticas e terapêuticas; 
 Evolução e duração da doença no passado, com a quantidade de recidivas num 
ano. 
 
     O tratamento da DII baseia-se essencialmente no uso de aminossalicilatos, 
corticosteróides, imunomoduladores e biológicos. A figura 2 relaciona a terapêutica 
farmacológica com a severidade da DII. 
 
 
Figura 2 – Terapêutica farmacológica consoante a severidade da DII, adaptado de 
(11). 
 
     O objetivo da terapia nutricional é alcançar ou manter o estado nutricional, fornecer 
o aporte necessário de nutrientes, diminuir os sintomas da doença e reduzir as possíveis 
complicações do pós-operatório. (31, 47)  
     A cirurgia é necessária na grande maioria dos doentes, e envolve a remoção da 
porção do intestino afetada, sendo as recidivas bastante frequentes. (11, 15) 
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4.1 Terapêutica Não Biológica 
 
     A terapêutica não biológica abrange os aminossalicilatos, os corticosteróides, os 
antibióticos e os imunomoduladores. As suas limitações estão sintetizadas na tabela 4. 
 
Tabela 4 Limitações da terapêutica não biológica, adaptado de (50) 
 Início de ação lento; 
 Elevada taxa de respostas incompletas; 





     São fármacos anti-inflamatórios, derivados do ácido 5-amino-salicílico (5-ASA), 
utilizados como terapêutica de primeira linha na DII leve a moderada e na manutenção 
de remissões cirúrgicas. (26, 51, 52) Os aminossalicilatos devem ser utilizados numa 
primeira apresentação da DII ou quando se verifica uma única exacerbação inflamatória 
num ano. (53)  
     Os seus mecanismos de ação ainda não se encontram completamente esclarecidos, 
mas considera-se que atuem a nível da inibição da produção da IL-1 e do TNF-α, da 
ativação de processos apoptóticos, da neutralização de radicais livres e da inibição 
reversível das vias da lipoxigenase, diminuindo a resposta imunitária no lúmen 
intestinal e levando à atividade anti-inflamatória característica destes fármacos. (45, 50, 
53) Os principais aminossalicilatos utilizados são a sulfassalazina, olsalazina, 
mesalazina e balsalazida. Estes fármacos encontram-se em formulações orais 
(comprimidos, grânulos e preparações em múltiplas matrizes) e em formulações para 
utilização retal (enemas e supositórios), permitindo uma melhor distribuição do fármaco 
nos locais de ação específicos. (26, 51, 52, 54) A estrutura química da sulfassalazina 




Figura 3 – Estrutura química da sulfassalazina, adaptado de (54). 
   
Tabela 5 Caraterísticas dos principais aminossalicilatos, adaptado de (45, 54-58) 




 Fármaco bastante seguro e bem 
tolerado; 
 Efeitos adversos são raros, mas 
 
 
Impede que o fármaco seja absorvido
no estômago ou no intestino delgado,






Constituída por uma molécula de 5-
ASA ligada a uma sulfapiridina por
uma ligação azotada.
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ASA) quando se verificam são graves 
(pancreatite, pleurite, 
miocardite); 
 Monitorização da função renal, 











 Eficaz no tratamento dos 
sintomas extraintestinais 
articulares; 
 Elevada incidência de efeitos 
adversos, devido à 
sulfapiridina. 
 Preferir os aminossalicilatos 
mais recentes (que não contém 
sulfapiridina), exceto em 
doentes com DII e artrite 
associada; 
 Administrar 
concomitantemente com ácido 












 Pró-fármaco com a mesma 
ligação azotada que a 
sulfassalazina, mas a 
sulfapiridina é substituída; 
 Atua nos mesmos locais que a 
sulfassalazina (cólon); 
 Apresenta menos efeitos 
adversos que a sulfassalazina e, 
portanto, é preferível, exceto 












 Pró-fármaco com a mesma 
ligação azotada que a 
sulfassalazina, mas a 
sulfapiridina é substituída por 
um composto inerte; 
 Atua nos mesmos locais que a 
sulfassalazina (cólon); 
 Apresenta menos efeitos 
adversos que a sulfassalazina e, 
portanto, é preferível, exceto 







     Os aminossalicilatos apresentam um início de ação lento e, a sua eficácia máxima só 













     A utilização de antibióticos na terapêutica da DII é devido à crescente evidência do 
envolvimento da flora comensal na patogénese da doença. Verifica-se a alteração da 
flora intestinal e a presença de bactérias na mucosa inflamada, o que apoia a evidência 
da perda de tolerância imunológica às bactérias comensais na DII. (49, 52, 54, 64)  
     Os antibióticos são utilizados com o objetivo de manipular a flora comensal 
intestinal, sendo muitas vezes utilizada a administração concomitante de probióticos, no 
sentido de repor bactérias comensais. (65) Sendo utilizados para tratar complicações da 
doença, tais como a doença perianal, fístulas, tumorações inflamatórias (abcesso 
abdominal), crescimento bacteriano excessivo. (26) A administração de antibióticos nos 
doentes com CU deve ser realizada com especial precaução devido ao risco de 
desenvolvimento de colite pseudomembranosa. (52) Os antibióticos mais utilizados são 
o metronidazol e a ciprofloxacina, sendo mais comum a sua utilização na DC. (26, 45, 
52) Na tabela 6 estão descritos os efeitos adversos mais comuns devido à utilização 
prolongada de antibióticos. 
 




 Erupção cutânea; 
 Infeções; 





     Os corticosteróides são anti-inflamatórios potentes, produzem um rápido alívio dos 
sintomas e modulam a resposta imunológica. (26, 49, 60) São recomendados nas fases 
ativas da DII, quando não se verifica resposta adequada aos aminossalicilatos. (54, 61) 
Os corticosteróides induzem eficazmente a remissão em doentes com primeira 
apresentação da DII ou quando se verifica uma única exacerbação inflamatória num 
ano. Contudo, não são eficazes como terapia de manutenção e, apresentam efeitos 
adversos graves quando utilizados sistematicamente ou de forma contínua em 
tratamentos de longa duração. (26, 45, 49, 52, 62) Os principais efeitos adversos da 
utilização de corticosteróides encontram-se retratados na tabela 7.      
 
Tabela 7 Principais efeitos adversos e potenciais complicações da utilização de 
corticosteróides, adaptado de (52, 62) 
 Alterações eletrolíticas e dos fluídos corporais (edema); 
 Osteoporose; 
 Necrose asséptica; 
 Úlceras pépticas; 
 Cataratas; 
 Disfunções neurológicas; 
 Disfunções endócrinas (intolerância à glicose, hiperglicemia, supressão adrenal, 
hirsutismo, acne); 
 Infeções; 
 Distúrbios psiquiátricos (psicoses); 
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 Atraso do crescimento em crianças; 
 Dependência aos corticosteróides; 
 Doentes podem tornar-se refratários aos corticosteróides. 
 
     Recomenda-se a administração concomitante de cálcio com vitamina D e a 
monitorização da glicémia e da pressão arterial em doentes a realizar tratamento com 
corticosteróides. (26) Deve utilizar-se a dose terapêutica eficaz (1mg/kg/dia), uma vez 
que doses mais baixas poderão levar à ineficácia da terapêutica e, não há evidências 
científicas de que essas doses reduzam os efeitos adversos. A administração da dose 
terapêutica de corticosteróides deve ser mantida durante duas semanas, altura em que 
geralmente se observa a remissão clínica e se deve iniciar o desmame gradual. (45) 
     A budesonida é um corticosteróide sintético, que apresenta uma ação anti-
inflamatória local, mas com um menor efeito sistémico. Apresenta um menor risco de 
efeitos adversos associados aos corticosteróides, devido à sua rápida metabolização 
hepática. Em vários estudos realizados comparando a budesonida aos corticosteróides 
convencionais, não se verificou que esta fosse superior, apesar de ser mais segura, sendo 
portanto, uma boa alternativa a estes. (26, 51, 61, 63) 
     Os corticosteróides podem ser administrados por diversas vias consoante a 
localização e a severidade da doença. (26) A tabela 8 retrata as características das 
diferentes vias de administração dos corticosteróides.  
 
Tabela 8 Diferentes vias de administração dos corticosteróides, adaptado de (45, 
52,54,61) 
















 Doentes com DII 





(enemas, preparações de 
espuma, supositórios) 
 Valerato de 
betametasona; 
 Propionato de 
beclometasona; 







 Doença distal. 
 
 
4.1.4 Imunomoduladores/Imunossupressores  
 
     As tiopurinas, como imunomoduladores, são utilizadas na terapêutica da DII como 
modificadores imunológicos de primeira linha. (66) Não são eficazes na indução da 
remissão, mas são eficazes como terapia de manutenção em doentes após a remissão 
com corticosteróides ou cirurgia, quando a remissão é difícil de manter apenas com 
aminossalicilatos. São também utilizadas quando ocorrem mais de duas exacerbações 
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inflamatórias num ano. (26, 51, 52, 66, 67) As tiopurinas são uma boa alternativa em 
doentes dependentes dos corticosteróides e em doentes refratários aos aminossalicilatos 
e aos corticosteróides. (45, 51, 52)  
     A azatioprina e a 6-mercaptopurina são as tiopurinas utilizadas no tratamento da DII, 
atuam como antagonistas das purinas, inibindo a síntese do DNA e do RNA e a síntese 
proteica, induzindo assim a imunossupressão. (68) A figura 4 retrata o metabolismo da 
azatioprina. 
   
 
Figura 4 – Metabolismo da azatioprina, adaptado de (68). 
 
     A tiopurina metiltransferase (TPMT) é a enzima que está envolvida no metabolismo 
da azatioprina e da 6-mercaptopurina e que vai determinar a resposta terapêutica às 
tiopurinas. A baixa atividade da TPMT vai diminuir a metilação das tiopurinas, 
podendo ocorrer sobredosagem. A sua alta atividade vai levar a um excesso de produção 
de um metabolito tóxico (6-metilmercaptopurina), levando à inefetividade terapêutica 
das tiopurinas. (68) E, por isso mesmo, não se deve administrar tiopurinas em doentes 
que apresentam uma baixa atividade da TPMT, se for necessário administrar deve ser 
efetuado com uma dose de tiopurinas inferior à normal, com o intuito de evitar a 
sobredosagem. (26) As tiopurinas podem causar mielotoxicidade, com neutropenia ou 
pancitopenia, pelo que os parâmetros sanguíneos devem ser monitorizados regularmente 
através de um hemograma, mesmo em doentes que apresentem atividade da TPMT 
considerada como normal. (26, 54, 69) Deve também monitorizar-se a função hepática e 
renal, uma vez que estes fármacos podem também causar outros efeitos adversos como 
febre, erupções cutâneas, infeções, hepatite e pancreatite, aumentam também o risco de 
convulsões e de linfoma. (26, 51, 61, 67) Apesar dos graves efeitos adversos que podem 
ocorrer da utilização das tiopurinas, os benefícios parecem justificar o risco. (61) 
     O metotrexato é outro imunomodulador eficaz na indução e manutenção da remissão 
em doentes refratários às tiopurinas (azatioprina e 6-mercaptopurina), ou em doentes 
que apresentem baixa atividade da TPMT e apresentem duas ou mais exacerbações 
inflamatórias num ano. (26, 53, 69-72) O metotrexato bloqueia a síntese do DNA 
provocando a morte celular, sendo que na DII é utilizado devido ao efeito anti-
inflamatório adicional. (54) A tabela 9 retrata a dose de metotrexato necessária para a 
indução e manutenção da remissão na DII. 
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Tabela 9 Metotrexato e as doses de indução e manutenção da remissão na DII, 
adaptado de (45, 70, 72) 
 DC CU 
Indução da remissão 25 mg/semana Poucos estudos foram 
realizados, mas estima-se 
que a taxa de resposta seja 
60-70%. 
 
Manutenção da remissão 
15 mg/semana (67% dos 
doentes mantêm a remissão) 
 
     Existem poucos estudos referentes à utilização do metotrexato em doentes com CU, 
como referido na tabela 9, e os estudos existentes são um pouco contraditórios, sendo 
que uns demonstram a eficácia deste imunomodulador em doentes com CU e outros 
demonstram que é ineficaz, assim sendo, mais estudo serão necessários. O metotrexato 
é considerado uma opção viável em doentes com CU em casos de poucas opções ou 
mesmo nenhuma. (26, 72, 73) No caso de doentes com DC, o metotrexato é uma 
excelente opção terapêutica para doentes intolerantes ou refratários às tiopurinas 
(azatioprina e 6-mercaptopurina). (26, 72) 
     A utilização do metotrexato deve ser evitada em mulheres jovens devido à 
possibilidade de gravidez. Isto porque o metotrexato pode ser genotóxico (provocar 
mutações genéticas), levar a anomalias congénitas e provocar abortos espontâneos. (26, 
54) A tabela 10 sintetiza os principais efeitos adversos característicos da utilização deste 
imunomodulador. 
 
Tabela 10 Principais efeitos adversos da utilização do metotrexato, adaptado de (54) 
 Leucopénia; 
 Pneumonite intersticial; 
 Fibrose hepática. 
 
     Como referido na tabela 10 um dos possíveis efeitos adversos do metotrexato é a 
fibrose hepática, por isso mesmo, a utilização deste imunomodulador encontra-se 
geralmente contraindicada em doentes com obesidade mórbida e com problemas de 
alcoolismo. (54) 
     A ciclosporina e o tacrolimus, inibidores da calcineurina, são outro tipo de 
imunomoduladores, que são reservados para situações especiais. (26) Os inibidores da 
calcineurina inibem a produção da IL-2, IL-3, IL-4, TNF-α e IFN-γ, inibindo assim os 
linfócitos T e, consequentemente, inibindo a progressão da inflamação. (74)  
     A utilização da ciclosporina é realizada quase exclusivamente em doentes com CU 
grave, refratária aos corticosteróides. A ciclosporina é muito eficiente na indução da 
remissão, mas não na manutenção desta remissão, sendo necessário administrar 
tiopurinas (azatioprina ou 6-mercaptopurina) para a manutenção da remissão a longo 
prazo. (26, 75) A ciclosporina não é utilizada em indivíduos com DC, uma vez que em 
vários estudos realizados não foi possível obter a indução da remissão com a sua 
administração. (74) 
      O tacrolimus é utilizado em doentes com DII submetidos a outros fármacos e que 
não obtiveram indução da remissão, sendo eficaz tanto em doentes com CU como com 
DC. De forma a garantir a sua eficácia são necessários níveis plasmáticos mínimos de 
10-15 ng/L. (26, 76) 
     A utilização destes imunomoduladores durante um longo período de tempo pode 
levar ao aparecimento de alguns efeitos adversos, que se encontram sintetizados na 
tabela 11. 
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    Tabela 11 Principais efeitos adversos dos inibidores da calcineurina, adaptado de 
(75, 77) 
Efeitos adversos menos comuns/ 
mais graves 









 Hipertensão arterial;  
 Cefaleias; 





 Hiperplasia gengival. 
 
     A utilização da ciclosporina e do tacrolimus deve ser interrompida após 6 meses de 
terapia, devido aos possíveis efeitos adversos ocorrentes da sua utilização a longo prazo, 
principalmente devido à possível nefrotoxicidade resultante da sua utilização. (26) 
     Na tabela 12 estão retratadas algumas caraterísticas dos imunomoduladores 
(tiopurinas – azatioprina e 6-mercaptopurina, metotrexato e os inibidores da 
calcineurina – ciclosporina e tacrolimus). 
 
Tabela 12 Principais caraterísticas dos imunomoduladores, adaptado de (26) 
 Podem ser utilizados em doentes com DII, dependentes dos corticosteróides, 
para reduzir ou mesmo eliminar essa dependência. 
 Podem ser utilizados quando os aminossalicilatos e os corticosteróides são 
ineficazes ou parcialmente eficazes. 
 Utilizam-se para manter a remissão da DII quando os aminossalicilatos falham. 
 Podem ser utilizados para o tratamento primário de fístulas. 
 São uma boa alternativa em caso de recidivas após a utilização de 
corticosteróides. 
 Podem ser utilizados após indução da remissão com corticosteróides, mantendo 
essa remissão e, permitindo retirar os corticosteróides, principalmente em casos 
de dependência aos mesmos. 
 As tiopurinas e o metotrexato podem ser utilizados em terapia concomitante 





















     Apesar dos avanços já realizados na terapia farmacológica, a cirurgia ainda é 
necessária em 30-40% dos doentes com DC e em 20-30% dos doentes com CU, em 
algum momento durante a sua vida. (78) O risco de cirurgia parece estar relacionado 
com o fenótipo estenosante, com a doença perianal, com a presença de hábitos 
tabágicos, com a idade mais jovem aquando do diagnóstico e com o atraso no início do 
tratamento com os biológicos. (78, 79) Tanto na DC como na CU, a cirurgia pode ser 
realizada por vários motivos, ou como cirurgia urgente para corrigir complicações 
graves da doença ou como cirurgia eletiva. (26, 79) Na tabela 13 encontram-se 
resumidos os motivos que levam à realização de cirurgia. 
 
Tabela 13 Principais motivos que levam à necessidade de cirurgia, adaptado de (26, 
79, 80) 














que levam à necessidade de 
cirurgia urgente 
 Doença refratária 
ao tratamento 
farmacológico; 










 Formação de 
abcesso; 




 Fístula refratária ao 
tratamento 
farmacológico; 
 Profilaxia e 
displasia do cancro 
do cólon;  
 Megacólon tóxico 
(dilatação e perda 
de tonicidade do 



















 Profilaxia e 
displasia do cancro 
do cólon;  





Motivos para a realização 
de cirurgia eletiva 




perda de peso, 
febre, fadiga 





 Intolerabilidade dos 













 Risco aumentado 
de desenvolver 
cancro do cólon 
(após 10 anos de 
CU). 
      
     A cirurgia na DC raramente é curativa, uma vez que aparecem frequentemente 
recidivas após esta. Contudo, a cirurgia permite ao doente usufruir da melhor QV 
possível. A cirurgia na CU permite, tal como acontece na DC, uma significativa 
melhoria da QV e, uma melhoria clínica. (26) Tanto na DC como na CU existem várias 
opções cirúrgicas, essas opções encontram-se retratadas na tabela 14. 
 
Tabela 14 Opções cirúrgicas na DII, adaptado de (26, 81) 
DC CU 
 Drenagem dos abcessos; 
 Ressecção segmentar; 
 Estricturoplastia com preservação 
do intestino; 
 Anastomose ileorretal ou 
ileocólica; 
 Ressecção ileocólica; 
 Derivação temporária mediante 
ileostomia/colostomia em fístula 
perianal severa; 
 Ressecção ileocecal laparoscópica.  
 Proctocolectomia total mais 
ileostomia permanente; 
 Anastomose da bolsa ileoanal; 
 Pode ser considerada ressecção 
segmentar em doentes idosos ou 
com comorbidade extensa. 
 
     Vários estudos demonstram que os aminossalicilatos e as tiopurinas (azatioprina e 6-
mercaptopurina), principalmente as tiopurinas, são bastante eficazes na prevenção de 
recorrências após a cirurgia. Os antibióticos, como o metronidazol, também previnem as 
recorrências, mas a sua toxicidade a longo prazo limita a sua utilização. (50) 
     Existe uma grande controvérsia sobre a utilização de biológicos antes da cirurgia e o 
aumento da incidência de complicações durante o pós-operatório, principalmente a nível 
de infeções, mas também de outras complicações, tais como abcesso intra-abdominal e 
fístulas enterocutâneas. Vários estudos foram realizados e, embora os resultados de 
alguns deles sejam contraditórios, há evidências crescentes de que a cirurgia pode ser 
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4.3 Terapêutica Biológica 
 
     Embora a etiologia da DII ainda não tenha sido completamente esclarecida, existem 
evidências científicas da ocorrência de uma disfunção da imunidade da mucosa 
intestinal. Em situações normais, a produção de citocinas pró-inflamatórias (TNF-α, 
IFN-γ, IL-1, IL-6, IL-12, IL-23) e de citocinas anti-inflamatórias (IL-4, IL-10, IL-11) 
regulam um equilíbrio entre os mecanismos inflamatórios. Na DII verifica-se uma 
produção excessiva de citocinas pró-inflamatórias, que vão induzir a expressão de 
recetores de moléculas de adesão que vão iniciar a migração leucocitária para os locais 
de inflamação, contribuindo assim para a resposta inflamatória descontrolada 
característica da DII. (82-84) O melhor conhecimento destes mecanismos e das 
moléculas implicadas na inflamação permitiu desenvolver os agentes biológicos. Os 
biológicos são anticorpos monoclonais que atuam seletivamente nas moléculas 
envolvidas na cascata inflamatória, permitindo um bloqueio imunitário dirigido para o 
problema, evitando assim a imunossupressão generalizada. A sua utilização tem 
aumentado drasticamente, uma vez que a terapêutica não biológica apenas é eficaz na 
indução e manutenção da remissão em 50% dos doentes, apresenta efeitos adversos 
significativos e, no caso dos corticosteróides, risco de dependência ou de resistência. 
Dessa forma, os biológicos são uma solução clínica bastante importante nesses casos. 
(37, 84) Os biológicos utilizados incluem os inibidores do TNF-α (Infliximab, 
Adalimumab, Golimumab, Certolizumab pegol) os inibidores das interleucinas 
(Ustecinumab) e os antagonistas das integrinas (Vedolizumab, Natalizumab). (85-91) A 
figura 5 retrata os biomarcadores envolvidos na DII e os principais alvos terapêuticos 
dos biológicos (citocinas pró-inflamatórias, os seus recetores e as moléculas de adesão).  
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Figura 5 – Biomarcadores da mucosa intestinal envolvidos na DII e alvos 
terapêuticos dos biológicos, adaptado de (83). 
 
 
4.3.1 Agentes biológicos anti-TNF-α 
      
     O TNF-α é uma das principais citocinas pró-inflamatórias implicada na DII. Os 
biológicos anti-TNF-α ligam-se ao TNF-α e bloqueiam-no, desempenhando um 
importante papel na supressão imunitária, inibindo a inflamação e outros sintomas da 
DII. Os agentes biológicos inibidores do TNF-α revolucionaram o tratamento da DII, 
uma vez que permitiram atingir novos objetivos terapêuticos, como a cicatrização da 
mucosa intestinal, sendo uma excelente opção para doentes refratários ou intolerantes à 
terapêutica não biológica. Tem aumentado a evidência de que doentes que conseguem a 
cicatrização da mucosa apresentam uma remissão clínica mais prolongada, com maior 
tempo entre recidivas e uma redução da necessidade de hospitalizações e cirurgia. (90-
92) A tabela 15 retrata a forma drástica como os biológicos anti-TNF-α alteraram o 
curso da doença e a vida dos doentes com DII.   
 
Tabela 15 Vantagens dos agentes biológicos anti-TNF-α na DII, adaptado de (90, 
93) 
 Início de ação rápido; 
 Diminuição da necessidade de cirurgia e do número de hospitalizações; 
 Aumento da QV e da produtividade no trabalho; 
 Indução da remissão sem necessidade de corticosteróides; 
 Maior remissão clínica; 
 Cicatrização da mucosa (normalização endoscópica e histológica da mucosa). 
 
     Os inibidores do TNF-α demonstraram eficácia na indução e manutenção da 
remissão e na cicatrização da mucosa afetada na DII moderada a grave. Atualmente 
estão aprovados para a DII o infliximab, o adalimumab, o golimumab e o certolizumab 
pegol, sendo que a sua eficácia é comparável. (85-92, 94-98) A tabela 16 sintetiza os 
biológicos anti-TNF-α e as indicações terapêuticas para os quais foram aprovados no 
contexto da DII. 
 
Tabela 16 Inibidores do TNF-α aprovados para a DII, adaptado de (85-91) 






DII moderada a grave e DC 
fistulizante em doentes que 
apresentaram uma resposta 
inadequada ou são 
intolerantes à terapêutica 
não biológica. 
Pode ser utilizado a partir 










DII moderada a grave, em 
doentes que apresentaram 
uma resposta inadequada 
ou são intolerantes à 
terapêutica não biológica. 




EMA e FDA 
 Doença Inflamatória Intestinal: O Papel dos Medicamentos Biológicos na Terapêutica  
31 
Cláudia Santos 




CU moderada a grave, em 
doentes que apresentaram 
uma resposta inadequada 
ou são intolerantes à 
terapêutica não biológica. 
 
 




DC moderada a grave, em 
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     Os biológicos anti-TNF-α apresentam eficácia comprovada na fase ativa da DII, 
contudo, nos doentes que apresentem evidência de doença obstrutiva devem ser 
utilizados com precaução. Uma vez que a utilização destes inibidores pode provocar um 
agravamento da obstrução intestinal, com consequente necessidade de cirurgia. (99, 
100)  
     O infliximab foi o primeiro biológico aprovado para a DII, e ainda é amplamente 
utilizado, embora seja administrado por via IV. Trata-se de um anticorpo monoclonal 
quimérico que se liga ao TNF-α, impedindo a ligação deste ao seu recetor. A fração 
constante deste anticorpo é do tipo IgG1 e a fração variável é de origem murina, como 
retratado na figura 6. (91, 92, 101, 102)  
 
Figura 6 – Estrutura e modo de ação do infliximab, adaptado de (92, 102). 
 
     A dose aprovada deste inibidor do TNF-α para a DII é de 5mg/kg por perfusão 
endovenosa na semana 0, na semana 2 e na semana 6. A terapêutica de manutenção é 
realizada caso se verifique resposta clínica, nesse caso, os doentes passam a receber a 
perfusão endovenosa a cada 8 semanas, permitindo uma manutenção da remissão mais 
prolongada e uma diminuição do número de hospitalizações e de necessidade de 
cirurgia, aumentando assim a QV do doente. Verifica-se uma crescente evidência de 
dados que sustentam a eficácia e a segurança do infliximab na DII, tendo-se verificado 
um aumento significativo nas taxas de remissão e uma boa taxa de resposta clínica a 
este biológico. (102, 104-107) Todos os doentes são monitorizados em termos de 
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ocorrência de eventuais reações durante a perfusão (uma a duas horas de duração) e 
durante, pelo menos, uma hora após a sua realização. Para reduzir o risco de reações 
relacionadas com a perfusão, podem ser administrados outros medicamentos (anti-
histamínicos, paracetamol, corticosteróides) aos doentes, antes ou durante o tratamento, 
ou pode diminuir-se a taxa de perfusão. (85, 102) A tabela 17 sintetiza alguns dos 
possíveis efeitos adversos inerentes à utilização do infliximab. 
 
Tabela 17 Efeitos adversos inerentes à utilização do infliximab, adaptado de (85, 
102, 108) 
 Hipersensibilidade; 
 Reações à perfusão (cefaleia, náuseas, tonturas, irritação e dor no local da 
perfusão, prurido); 
 Infeções virais (gripe, herpes labial); 
 Síndromes gripais e sinusite; 
 Infeções das vias respiratórias superiores (constipações); 
 Reativação de infeções (como a tuberculose); 
 Infeções do trato urinário; 
 Síndrome do tipo lúpus (sintomas semelhantes aos provocados pelo lúpus); 
 Aparecimento ou agravamento da insuficiência cardíaca congestiva; 
 Linfomas. 
 
     O TNF-α intervém em várias respostas imunitárias e, como tal, os inibidores do 
TNF-α podem afetar essas respostas facilitando o desenvolvimento de infeções. E, por 
isso mesmo, antes da utilização do infliximab, os doentes devem ser submetidos a testes 
para excluir a presença de tuberculose (teste da tuberculina negativo e radiografia ao 
tórax, uma vez que durante o tratamento com este inibidor pode ocorrer a reativação da 
tuberculose). Devem também ser realizados testes para excluir a presença da hepatite B 
e C e do HIV. (45, 102) A tabela 18 refere os doentes para os quais está contraindicada 
a utilização do infliximab. 
 
Tabela 18 Doentes cuja utilização do infliximab está contraindicada, adaptado de 
(45, 85, 108) 
 Antecedentes de hipersensibilidade ao infliximab; 
 Infeções graves clinicamente ativas (como a tuberculose, o doente deve realizar 
o tratamento desta infeção antes de iniciar a terapêutica com infliximab); 
 Insuficiência cardíaca moderada a grave. 
 
     Apesar da boa taxa de resposta ao infliximab, alguns doentes são completamente 
refratários a este biológico, apresentam, portanto, uma resistência primária ou intrínseca 
ao fármaco. Outros doentes embora apresentem uma boa resposta inicial ao fármaco, 
posteriormente, essa resposta diminui, apresentando uma resistência secundária ou 
adquirida ao fármaco. Esta diminuição ou ausência de resposta parecem estar 
relacionadas com a farmacocinética deste biológico, com a inadequada concentração 
sérica do infliximab ou com a presença de anticorpos antifármaco em circulação, que 
vão reduzir ou mesmo anular a sua ação terapêutica. A formação de anticorpos 
antiinfliximab ocorre devido às caraterísticas imunogénicas deste biológico. Verificou-
se que os tratamentos episódicos com o infliximab são menos efetivos que os 
tratamentos de manutenção, ocorrendo nos primeiros uma maior frequência de 
anticorpos antifármaco. (91, 92, 109, 110) Nestes casos pode ser útil a utilização de 
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outro biológico anti-TNF-α (adalimumab, golimumab ou certolizumab pegol) que 
apresenta uma imunogenicidade inferior. (91, 102)  
     O adalimumab é um anticorpo monoclonal completamente humano. Foi o primeiro 
anticorpo humano aprovado para utilização na DII. Tal como o infliximab, liga-se ao 
TNF-α, impedindo a ligação deste ao seu recetor, como retratado na figura 7. Este 
inibidor é administrado por via subcutânea e apresenta a vantagem da autoadministração 
e a potencial diminuição da imunogenicidade comparativamente ao infliximab. (91,92, 
101-103) 
      
 
Figura 7 – Estrutura e modo de ação do adalimumab, adaptado de (92, 103).  
 
     O adalimumab é eficaz na indução e manutenção da remissão na DII, sendo também 
eficaz em doentes refratários ao tratamento com infliximab. A dose de indução 
recomendada com este inibidor do TNF-α é de 80mg na semana 0 e 40 mg na semana 2, 
se for necessária uma resposta mais rápida pode utilizar-se uma dose de 160 mg na 
semana 0 e de 80 mg na semana 2, contudo, o risco de ocorrência de efeitos adversos é 
superior. Posteriormente, a dose de manutenção recomendada é de 40 mg de duas em 
duas semanas, se a resposta for insuficiente pode aumentar-se a frequência da 
administração, passando a administração da dose de 40 mg a realizar-se semanalmente. 
A cicatrização da mucosa é alcançada maioritariamente após a terapia de manutenção 
contínua com o adalimumab. (86, 103, 111-116) Este inibidor do TNF-α apresenta um 
bom perfil de segurança, contudo, tal como acontece com os outros biológicos anti-
TNF-α, manifesta um potencial risco de ocorrência de infeções graves devido à 
supressão imunológica caraterística do seu modo de ação. E, portanto, tal como 
acontece com o infliximab, os doentes devem ser submetidos a testes para excluir a 
presença de tuberculose (teste da tuberculina negativo e radiografia ao tórax, uma vez 
que durante o tratamento com este inibidor pode ocorrer a reativação da tuberculose). 
Devem também ser realizados testes para excluir a presença da hepatite B e C e do HIV. 
(86, 103, 108, 117) A tabela 19 sintetiza os possíveis efeitos adversos inerentes à 
utilização do adalimumab.      
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Tabela 19 Efeitos adversos inerentes à utilização do adalimumab, adaptado de (86, 
103, 108, 117) 
 Hipersensibilidade; 
 Reações à perfusão (cefaleia, irritação e dor no local, prurido); 
 Infeções virais (abscessos, herpes zoster e amigdalite); 
 Infeções das vias respiratórias superiores; 
 Septicémia; 
 Distúrbios desmielinizantes; 
 Reações alérgicas graves; 
 Vasculite; 
 Reativação de infeções (como a tuberculose e a hepatite B); 
 Síndrome do tipo lúpus; 
 Síndrome de Stevens-Johnson; 




     A tabela 20 refere os doentes para os quais está contraindicada a utilização do 
adalimumab. 
 
Tabela 20 Doentes cuja utilização do adalimumab está contraindicada, adaptado de 
(45, 86, 108) 
 Antecedentes de hipersensibilidade ao adalimumab; 
 Infeções graves clinicamente ativas (como a tuberculose); 
 Insuficiência cardíaca moderada a grave. 
 
     O golimumab, tal como o adalimumab, é um anticorpo monoclonal completamente 
humano e, uma vez que é um inibidor do TNF-α, vai também ligar-se ao TNF-α, 
impedindo a ligação deste ao seu recetor, como retratado na figura 8.  
 
 
Figura 8 – Estrutura e modo de ação do golimumab, adaptado de (92, 103).  
 
     A eficácia da administração deste biológico na indução da remissão foi superior ou 
similar quando administrado por via subcutânea comparativamente à sua administração 
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por via IV, verificando-se concentrações séricas de golimumab mais elevadas quando a 
administração ocorre por via subcutânea. Assim sendo, foi aprovado para administração 
por via subcutânea, exatamente como o adalimumab, uma vez que esta via de 
administração é mais vantajosa para o doente. (87, 92, 101-103, 117, 118) Este inibidor 
do TNF-α é eficaz na indução e manutenção da remissão na CU e permite a cicatrização 
da mucosa, assim como o infliximab e o adalimumab. A dose de indução recomendada 
é de 200mg na semana 0, seguida de uma dose de 100 mg na semana 2. A dose de 
manutenção recomendada é de 50 mg de 4 em 4 semanas, caso o doente apresente um 
peso corporal igual ou superior a 80 Kg, a dose de manutenção recomendada passa a 
100 mg de 4 em 4 semanas. A resposta clínica é normalmente alcançada após as 12 
semanas de tratamento, sendo que os doentes que não apresentem benefício clínico 
devem continuar com a administração de golimumab. (87, 90, 119) Este inibidor do 
TNF-α apresenta um bom perfil de segurança e eficácia consistente com os outros 
biológicos anti-TNF-α. Tal como o infliximab e o adalimumab, o principal efeito 
adverso da administração do golimumab é a ocorrência de infeções graves, devido à 
supressão imunológica provocada por eles. (90, 119) A tabela 21 refere os efeitos 
adversos inerentes à utilização do golimumab. 
 
Tabela 21 Efeitos adversos inerentes à utilização do golimumab, adaptado de (87) 
 Hipersensibilidade; 
 Reações à perfusão; 
 Infeções virais e bacterianas; 
 Infeções das vias respiratórias superiores; 
 Septicémia; 
 Infeções causadas por fungos ou leveduras; 
 Tuberculose; 
 Distúrbios desmielinizantes; 
 Reações alérgicas graves; 
 Vasculite; 
 Reativação de infeções (como a tuberculose e a hepatite B); 
 Síndrome do tipo lúpus; 




     A utilização do golimumab está completamente contraindicada nos mesmos doentes 
e nas mesmas situações que o infliximab e o adalimumab, como referido na tabela 22. 
 
Tabela 22 Doentes cuja utilização do golimumab está contraindicada, adaptado de 
(87) 
 Antecedentes de hipersensibilidade ao golimumab; 
 Infeções graves clinicamente ativas (como a tuberculose); 
 Insuficiência cardíaca moderada a grave. 
 
     Os doentes a utilizar o golimumab apresentam um risco acrescido de infeções, como 
se verifica nos outros inibidores do TNF-α, e, por isso mesmo, devem ser 
cuidadosamente vigiados para o despiste de infeções, incluindo testes para excluir a 
presença de tuberculose (teste da tuberculina e radiografia ao tórax) antes da terapêutica 
com este biológico, durante o tratamento e após 5 meses do término da administração 
do golimumab. (87) 
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      O certolizumab pegol é um fragmento Fab’ de um anticorpo monoclonal 
humanizado contra o TNF-α conjugado com PEG (peguilado), como retratado na figura 
9 apresenta uma estrutura exclusiva. A peguilação de uma molécula biológica altera as 
suas propriedades físico-químicas, melhorando a farmacocinética, aumentando a 
solubilidade e a estabilidade do fármaco, favorecendo a sua distribuição no tecido 
inflamado. É administrado por via subcutânea, como o adalimumab e o golimumab, 
apresentando a vantagem da autoadministração. (92, 102, 103, 120, 121) 
 
 
Figura 9 – Estrutura e modo de ação do certolizumab pegol, adaptado de (92, 103, 
120, 121). 
 
     O certolizumab pegol demonstrou ser eficaz na indução e manutenção da remissão 
em doentes com DC moderada a grave, apresentando uma rápida resposta e um alívio 
rápido dos sintomas. Embora a FDA aprove a utilização deste biológico para a DC, a 
EMA não aprova devido à baixa existência de evidências que comprovem a sua eficácia 
e, devido ao curto período de tempo em que os estudos existentes foram realizados. 
(121, 122) 
     A dose recomendada como terapêutica de indução é de 400 mg administrados na 
semana 0 e repetição desta dose na semana 2 e na semana 4. A terapêutica de 
manutenção é realizada caso se verifique resposta clínica, administrando-se 400 mg a 
cada 4 semanas. (121, 122) Nos estudos realizados o certolizumab pegol demonstrou 
uma eficácia sustentada, sendo que o tratamento com este biológico é eficaz tanto em 
doentes que já realizaram um tratamento prévio com outro inibidor do TNF-α como em 
doentes que nunca realizaram terapia com um anti-TNF-α. Apresentando um benefício 
superior quando o tratamento com o certolizumab pegol é iniciado logo após o 
diagnóstico de DC. Verificou-se que este inibidor do TNF-α apresenta um bom perfil de 
segurança e de tolerabilidade como terapêutica de indução e manutenção durante um 
longo período de tempo. (121, 123-127) O principal efeito adverso da utilização do 
certolizumab pegol é a ocorrência de infeções graves, consistente com a supressão 
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imunológica provocada pelos inibidores do TNF-α. (121, 128) A tabela 23 refere os 
efeitos adversos inerentes à utilização do certolizumab pegol.  
 
Tabela 23 Efeitos adversos inerentes à utilização do certolizumab pegol, adaptado 
de (128) 
 Infeções graves (tuberculose); 
 Septicémia bacteriana; 
 Infeções fúngicas invasivas (histoplasmose); 
 Infeções por patogénios oportunistas; 
 Infeções do trato respiratório superior e do trato urinário; 
 Erupção cutânea; 
 Linfoma; 
 Aparecimento ou agravamento da insuficiência cardíaca; 
 Anafilaxia e reações alérgicas graves; 
 Reativação de vírus (tuberculose, hepatite B); 
 Aparecimento ou exacerbação de doenças desmielinizantes; 
  Citopénia e pancitopenia; 
 Síndrome do tipo lúpus. 
 
     Exatamente como acontece para os outros biológicos anti-TNF-α, os doentes devem 
ser submetidos a testes para excluir a presença de infeções, como a tuberculose e a 
hepatite B, antes da terapêutica com este biológico, durante o tratamento e após 5 meses 
do término da administração do certolizumab pegol. (128) 
     Os biológicos anti-TNF-α apresentam benefícios significativos para os doentes com 
DII moderada a grave, havendo evidências crescentes que a sua utilização pode alterar a 
progressão da doença devido à sua capacidade de induzir a cicatrização da mucosa. 
Contudo, podem provocar alguns efeitos adversos e são fármacos bastante mais caros 
comparativamente aos fármacos não biológicos. Apesar disso, são considerados 
seguros, uma vez que não se verificam reações adversas à sua utilização 
frequentemente, apresentando portanto uma boa relação de risco-benefício. A 
terapêutica continuada com estes inibidores apesar de ser extremamente cara, apresenta 
uma ótima relação de custo-benefício na remissão sustentada em doentes que 
apresentaram uma resposta inadequada à terapêutica não biológica. (99, 129-133) 
     Os inibidores anti-TNF-α, devido às suas caraterísticas imunogénicas, podem levar à 
produção de anticorpos antifármaco, que podem reduzir ou mesmo anular a sua ação 
terapêutica, uma vez que podem alterar a farmacocinética e resultar num aumento da 
depuração desse inibidor. Surgiram várias evidências de que a humanização dos 
inibidores anti-TNF-α pode levar a uma diminuição da frequência de desenvolvimento 
de anticorpos antifármaco, uma vez que a sua humanização vai diminuir as suas 
caraterísticas imunogénicas. O que parece ser confirmado pelo facto do infliximab ser o 
inibidor que provoca uma maior produção de anticorpos antifármaco e é o que apresenta 
uma maior imunogenicidade. (91, 92, 109) A figura 10 evidencia a imunogenicidade 
dos biológicos anti-TNF-α, com o infliximab a ser o mais imunogénico e os anticorpos 
humanos (adalimumab e golimumab) com uma menor capacidade imunogénica. 




Figura 10 – Imunogenicidade dos biológicos anti-TNF-α, adaptado de (109).  
      
     A formação de anticorpos antifármaco está associada a níveis baixos ou mesmo 
indetetáveis de inibidores do TNF-α, o que vai diminuir a eficácia do tratamento, 
podendo mesmo resultar na sua falha. (92, 109) A tabela 24 retrata as estratégias que 
podem ser utilizadas quando ocorre a perda de resposta a um inibidor do TNF-α. 
 
Tabela 24 Estratégias utilizadas na perda de resposta a um biológico anti-TNF-α, 
adaptado de (121) 
Em doentes que não apresentam níveis 
séricos terapêuticos de um inibidor do 
TNF-α 
Em doentes que apresentam níveis 
séricos terapêuticos mínimos de um 
inibidor do TNF-α 
 Aumentar a dose; 
 Aumentar a frequência da 
dosagem; 
 Mudar para um inibidor do TNF-α 
diferente; 
 Mudar para uma classe 
farmacológica diferente (quando 
não se verifica resposta após 
alteração para outro inibidor do 
TNF-α). 
 Mudar para uma classe 
farmacológica diferente. 
Em doentes com perda de resposta a 
um inibidor do TNF-α que apresentem 
anticorpos detetáveis contra esse 
biológico  
Em doentes com perda de resposta a 
um inibidor do TNF-α que não 
apresentem anticorpos detetáveis 
contra esse biológico 
 Mudar para um inibidor do TNF-α 
diferente. 
 Aumentar a dose; 
 Aumentar a frequência da 
dosagem. 
 
     Como a imunogenicidade está associada à predisposição genética, os doentes que 
desenvolveram anticorpos contra um determinado inibidor do TNF-α apresentam uma 
maior probabilidade de desenvolver anticorpos contra outro biológico da mesma classe. 
(91, 134, 135) Conclui-se que a formação de anticorpos antifármaco vai influenciar, em 
grande parte, a ocorrência de reações adversas, para além da efetividade do tratamento. 
(92, 109) Verificou-se que os níveis de anticorpo antifármaco são geralmente superiores 
durante a terapia de indução comparativamente com a terapia de manutenção. Esta 
diferença pode ser explicada de duas maneiras distintas, pode ser devido à formação de 
anticorpos antifármaco que será superior durante a terapia de indução ou devido à 
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depuração aumentada dos anticorpos antifármaco, uma vez que durante a terapia de 
manutenção são administradas maiores quantidades de inibidor do TNF-α. (91, 92, 108, 
136)  
     Têm crescido exponencialmente as evidências de que um tratamento concomitante 
com imunomoduladores (azatioprina, metotrexato) provoca uma diminuição dos níveis 
séricos de anticorpos antifármaco, com um aumento dos níveis do biológico em 
circulação, comparativamente com a utilização destes inibidores em monoterapia. 
Contudo, esse efeito pode não ser causado por uma produção reduzida de anticorpos 
antifármaco, devido ao efeito imunossupressor direto provocado pelos 
imunomoduladores. Podendo ser explicado pela redução do TNF-α no intestino 
inflamado, pela ação anti-inflamatória provocada pelos imunomoduladores, com uma 
diminuição da utilização do inibidor do TNF-α, o que levaria a um aumento dos níveis 
séricos do biológico e níveis mais baixos de anticorpos antifármaco detetáveis. Sendo 
necessários mais estudos para concluir se o tratamento concomitante com os 
imunomoduladores é realmente vantajoso. (92, 108, 119, 137) 
 
 
4.3.2 Agentes biológicos antagonistas das integrinas 
 
     Na DII o processo inflamatório é caraterizado por infiltração leucocitária na lâmina 
própria intestinal. As integrinas desempenham um papel essencial na migração dos 
leucócitos através da parede vascular e na sua adesão ao intestino, promovendo a 
inflamação. Os antagonistas das integrinas vão permitir controlar a cascata inflamatória 
ao interferirem na adesão e migração dos leucócitos da circulação para o local da 
inflamação provocado pelas integrinas, reduzindo assim a inflamação. (90, 119, 138, 
139)  
     Os biológicos antagonistas das integrinas demonstraram eficácia na indução e 
manutenção da resposta clínica e da remissão na DII moderada a grave. Atualmente 
estão aprovados para a DII o natalizumab e o vedolizumab. (90, 119) A tabela 25 
sintetiza os biológicos antagonistas das integrinas e as indicações terapêuticas para os 
quais foram aprovados no contexto da DII. 
 
Tabela 25 Antagonistas das integrinas aprovados para a DII, adaptado de (89, 140) 
Antagonistas das 
integrinas 




DC moderada a grave em 
doentes que apresentaram 
uma resposta inadequada à 
terapêutica não biológica e 







DII moderada a grave em 
doentes que apresentaram 
uma resposta inadequada à 
terapêutica não biológica e 
aos inibidores do TNF-α. 
 
 
EMA e FDA 
 
     O natalizumab é um anticorpo monoclonal humanizado IgG4 que antagoniza 
especificamente a integrina α4, diminuindo o processo inflamatório. A integrina α4 
participa na resposta imunitária do sistema nervoso central e do intestino. (90, 141) A 
figura 11 retrata a estrutura e o modo de ação do natalizumab. 




Figura 11 – Estrutura e modo de ação do natalizumab, adaptado de (90, 119). 
 
     A administração de 300 mg de natalizumab, por via IV, de 4 em 4 semanas, é eficaz 
na indução e manutenção da resposta clínica e da remissão em doentes com DC 
moderada a grave. Sendo, geralmente, bem tolerado, mas pode provocar o aparecimento 
de alguns efeitos adversos, que se encontram sintetizados na tabela 26. (90, 119, 140, 
142-145)  
 
Tabela 26 Efeitos adversos inerentes à utilização do natalizumab, adaptado de (140) 
 Cefaleias; 
 Infeções do trato respiratório superior; 
 Náuseas; 
 Fadiga; 
 Reações de hipersensibilidade; 
 Cegueira devido à necrose aguda da retina; 
 Hepatotoxicidade; 
 Aumenta o risco de infeções devido à imunossupressão (herpes, meningite). 
      
     Contudo, o natalizumab apesar de ser relativamente seguro, aumentou o risco de 
leucoencefalopatia multifocal progressiva (PML), uma infeção do sistema nervoso 
central causada pelo vírus JC, que pode ser incapacitante ou mesmo letal. Isto verifica-
se porque o bloqueio das integrinas α4 não interfere somente com a interação α4β7 na 
molécula de adesão celular 1 (MAd-CAM-1) que é específica do intestino, mas também 
interfere com α4β1 na molécula de adesão celular vascular 1 (VCAM-1) que é 
específica do cérebro e que é necessária para evitar, nomeadamente, que o vírus JC 
infete o cérebro. (90, 119, 139, 146-149) A tabela 27 retrata fatores que aumentam o 
risco de PML.  
 
Tabela 27 Fatores que aumentam o risco de PML, adaptado de (119, 140) 
 Presença de anticorpos anti-JC; 
 Duração do tratamento com natalizumab; 
 Utilização prévia e concomitante de imunossupressores 
 
     Tendo em conta o risco de desenvolver PML a EMA não autorizou a entrada deste 
fármaco a nível europeu e o FDA autorizou mas utilizando um programa de vigilância. 
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(119, 150) A tabela 28 sintetiza os doentes cuja utilização do natalizumab está 
completamente contraindicada. 
 
Tabela 28 Doentes cuja utilização do natalizumab está contraindicada, adaptado de 
(140) 
 Antecedentes de hipersensibilidade ao natalizumab; 
 Doentes que têm ou tiveram PML; 
 Doentes com infeções graves ativas (tuberculose). 
 
     O vedolizumab é um anticorpo monoclonal humanizado IgG1 que bloqueia a 
integrina específica do intestino, a subunidade α4β7, promovendo uma imunossupressão 
seletiva e reduzindo os sintomas da doença. (90, 119) A figura 12 retrata a estrutura e o 
modo de ação do vedolizumab. 
 
 
Figura 12 – Estrutura e modo de ação do vedolizumab, adaptado de (90, 119). 
 
     O vedolizumab é administrado por via IV. A dose recomendada como terapêutica de 
indução é de 300 mg administrados na semana 0, na semana 2 e na semana 6. A 
terapêutica de manutenção é realizada caso se verifique resposta clínica, administrando-
se 300 mg a cada 8 semanas. Verificou-se que o vedolizumab é eficaz e seguro na 
indução e manutenção da resposta clínica e da remissão, assim como na cicatrização da 
mucosa, em doentes com DII moderada a grave. Sendo, geralmente, bem tolerado, mas 
pode provocar o aparecimento de alguns efeitos adversos. Contrariamente ao que 
acontece com a administração do natalizumab, não se verificaram casos de PML 
inerentes à utilização do vedolizumab. A tabela 29 sintetiza as reações adversas que 
podem ocorrer da utilização deste antagonista da integrina. (89, 90, 95 119, 151-159)  
 




 Infeções graves (tuberculose, listeriose); 
 Septicémia; 
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 Infeções oportunistas. 
           
     O vedolizumab apresenta um perfil favorável de eficácia e de eventos adversos 
limitados e, a administração concomitante de imunomoduladores ou a terapia prévia 
com inibidores do TNF-α praticamente não afetou esse resultado. (119, 160) A tabela 30 
sintetiza os doentes cuja utilização do vedolizumab está completamente contraindicada. 
 
Tabela 30 Doentes cuja utilização do vedolizumab está contraindicada, adaptado de 
(89) 
 Antecedentes de hipersensibilidade ao vedolizumab; 
 Doentes com infeções graves ativas (tuberculose, septicémia, listeriose); 
 Doentes com infeções oportunistas (PML). 
 
     Os antagonistas da integrina, tal como os inibidores do TNF-α, devido às suas 
caraterísticas imunogénicas, podem levar à produção de anticorpos antifármaco, que 
podem reduzir ou mesmo anular a sua ação terapêutica. A formação de anticorpos 
antifármaco está associada a níveis baixos ou mesmo indetetáveis de natalizumab e 
vedolizumab, o que vai diminuir a eficácia do tratamento, podendo mesmo resultar na 
sua falha. (119, 161-163) A tabela 31 retrata as estratégias que podem ser utilizadas 
quando ocorre a perda de resposta ao natalizumab e ao vedolizumab. 
 
Tabela 31 Estratégias utilizadas na perda de resposta a um biológico antagonista 
da integrina, adaptado de (163) 
Natalizumab Vedolizumab 
 Não é permitido o aumento da 
dose, nem o uso concomitante de 
imunossupressores devido ao risco 
de PML. 
 Descontinuação do natalizumab. 
 No caso da perda de resposta ser 
devido à formação de anticorpos, a 
troca por um biológico da mesma 
classe (vedolizumab) é uma opção 
razoável. 
 Aumentar a dose (com precaução, 
uma vez que a experiência pós-
comercialização é limitada); 
 Aumentar a frequência da 
dosagem (em vez de 300 mg a 
cada 8 semanas passa a 300 mg a 
cada 4 semanas). 
 
     Têm surgido várias evidências de que um tratamento concomitante com 
imunomoduladores (azatioprina, metotrexato) provoca uma diminuição dos níveis 
séricos de anticorpos antifármaco, com um aumento dos níveis do biológico em 
circulação, comparativamente com a utilização do vedolizumab em monoterapia. 
Contudo, são necessários mais estudos para concluir se o tratamento concomitante com 
os imunomoduladores diminui realmente a imunogenicidade dos antagonistas da 
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4.3.3 Agentes biológicos inibidores das interleucinas 
 
     O ustecinumab é o único inibidor das interleucinas aprovado pelo FDA e pela EMA, 
para a DC moderada a grave, em doentes que apresentaram uma resposta inadequada à 
terapêutica não biológica e aos inibidores do TNF-α, ou que são intolerantes a estes 
tratamentos. O ustecinumab é um anticorpo monoclonal IgG1 que se liga 
especificamente à subunidade p40 das citocinas IL-12 e IL-23, impedindo a ligação 
destas interleucinas aos linfócitos T, reduzindo a atividade do sistema imunitário e, 
permitindo uma redução da inflamação e dos sintomas da DC. (88,119, 164) A figura 13 
demonstra a estrutura e o modo de ação do ustecinumab. 
 
 
Figura 13 – Estrutura e modo de ação do Ustecinumab, adaptado de (88, 119). 
 
     A dose recomendada do ustecinumab como terapêutica de indução depende do peso 
corporal do doente, como retratado na tabela 32, e é administrada por via IV, numa 
toma única, que dura pelo menos 1 hora. (88, 165) 
 
Tabela 32 Dose de indução recomendada de ustecinumab, adaptado de (165) 
Peso corporal do doente (Kg) Dose de indução recomendada (mg) 
Até 55 260 
55 – 85 390 
> 85 520 
      
     A terapêutica de manutenção é realizada após 8 semanas da dose de indução. A dose 
de manutenção recomendada é de 90 mg a cada 8 ou 12 semanas, administrada por via 
subcutânea. Verificou-se que o ustecinumab é eficaz e seguro na indução e manutenção 
da resposta clínica e da remissão, assim como na cicatrização da mucosa, em doentes 
com DC moderada a grave, mesmo em doentes que apresentaram resposta inadequada 
aos inibidores do TNF-α. Sendo, geralmente, bem tolerado, mas pode provocar o 
aparecimento de alguns efeitos adversos. (88, 165-172) A tabela 33 sintetiza as reações 
adversas que podem ocorrer da utilização do ustecinumab.  
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Tabela 33 Efeitos adversos inerentes à utilização do ustecinumab, adaptado de (88, 
165) 
 Hipersensibilidade grave; 
 Nasofaringite; 
 Cefaleias; 
 Náuseas e vómitos; 
 Infeções do trato respiratório e urinário; 
 Prurido; 
 Candidíase vulvovaginal e outras infeções causadas por fungos; 
 Infeções graves (tuberculose); 
 Septicémia; 
 Infeções oportunistas. 
      
     A tabela 34 sintetiza os doentes cuja utilização do ustecinumab está completamente 
contraindicada. 
 
Tabela 34 Doentes cuja utilização do ustecinumab está contraindicada, adaptado de 
(88, 165) 
 Antecedentes de hipersensibilidade; 
 Doentes com infeções graves ativas (tuberculose, septicémia); 
 Doentes com infeções oportunistas (PML). 
 
     Os ustecinumab devido às suas caraterísticas imunogénicas, pode levar à produção 
de anticorpos antifármaco, que podem reduzir ou mesmo anular a sua ação terapêutica. 
A formação de anticorpos antifármaco está associada a níveis baixos ou mesmo 
indetetáveis deste inibidor das interleucinas, o que pode diminuir a eficácia do 
tratamento, podendo mesmo resultar na sua falha. (119) 
 
 
4.3.4 Monitorização Terapêutica de Medicamentos Biológicos 
 
     Na utilização dos medicamentos biológicos no tratamento da DII enfrentam-se vários 
desafios como as respostas inadequadas, as falhas no tratamento, os efeitos adversos e 
os elevados custos destes tratamentos. Existem evidências crescentes de que a 
monitorização terapêutica de fármacos é bastante útil no tratamento com biológicos na 
DII, uma vez que os níveis dos biológicos estão associados a benefícios clínicos, 
incluindo a remissão e a cicatrização da mucosa. A implementação de um programa de 
monitorização laboratorial, nos quais se realiza o doseamento do fármaco e do respetivo 
anticorpo antifármaco, permite garantir a eficácia do tratamento e o uso racional destes 
fármacos, cujos custos suportados pelo SNS são bastante significativos. A 
monitorização terapêutica dos biológicos vai permitir a otimização do tratamento, uma 
vez que é possível detetar níveis terapêuticos e subterapêuticos dos biológicos e detetar 
a presença ou não de anticorpos contra esses fármacos permitindo assim, que se adeque 
o tratamento do doente com base nessa informação. A monitorização terapêutica dos 
medicamentos biológicos pode ser utilizada para avaliar a perda de resposta a um 
inibidor do TNF-α, como apresentado na tabela 24. Contudo, a monitorização 
laboratorial não é específica dos inibidores do TNF-α, devendo também ser realizada 
nos tratamentos com os antagonistas das integrinas (tabela 31) e com os inibidores das 
interleucinas. O problema principal está na identificação de uma maneira de evitar a 
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perda de resposta aos biológicos, com esse intuito têm sido realizados vários ensaios no 





     Os medicamentos biossimilares são cópias autorizadas de um medicamento que é 
desenvolvido para ser similar a um medicamento biológico já existente, que já recebeu 
uma AIM, os quais foram aprovados em termos de qualidade, segurança e eficácia. Os 
biossimilares são medicamentos biológicos que são desenvolvidos após a patente de um 
biológico de referência expirar ou quando esta se encontra próxima de expirar, sendo 
assim definidos como medicamentos biológicos similares a outros medicamentos 
biológicos com utilização já aprovada, os biológicos de referência. Normalmente os 
biossimilares e os seus biológicos de referência são utilizados na mesma dose e para a 
mesma patologia. (173-177) 
O desenvolvimento e o processo de fabrico dos medicamentos biossimilares são 
bastante mais complexos do que os dos medicamentos genéricos. Os medicamentos 
sintéticos são produzidos através de síntese química e a partir de reagentes que 
apresentam uma estrutura bem conhecida sendo facilmente replicáveis e, por isso, 
permitindo a reprodução de cópias idênticas. Pelo contrário, os medicamentos 
biológicos são produzidos e isolados em sistemas vivos, como microrganismos 
(bactérias e leveduras) ou células animais, recorrendo à tecnologia do DNA 
recombinante e, portanto a identidade do produto final depende de vários fatores e da 
consistência do processo de produção. E, portanto, a substância ativa de um biossimilar 
e a do seu biológico de referência são essencialmente a mesma substância biológica, 
embora possam existir diferenças devido à sua natureza complexa e aos métodos de 
produção que estas terapêuticas exigem. Para ser aprovado, é necessário demonstrar que 
a sua variabilidade e as eventuais diferenças existentes entre esse medicamento e o seu 
medicamento de referência não afetam a qualidade, a eficácia e a segurança do mesmo. 
O nome, o aspeto e o acondicionamento dos biossimilares, são diferentes dos biológicos 
de referência, além de que podem também apresentar na sua composição, diferentes 
excipientes. Deste modo, é importante ter em conta e saber que o conceito de 
medicamento genérico não se aplica na terapia biológica. (175-177) A tabela 35 
compara os medicamentos genéricos e os medicamentos biológicos. 
 
Tabela 35 Comparação entre os medicamentos genéricos e os medicamentos 
biológicos, adaptado de (175, 176) 








 Grande (≈ 144 000 
Da); 
 Menor estabilidade. 




Processo de fabrico 
 
 
 Processo químico; 
 Fácil de reproduzir; 





 Muito complexos; 
 Difícil de 
reproduzir cópias 





Processo de AIM 
 
 Bioequivalência 





     Um medicamento genérico deve conter a mesma substancia ativa do produto de 
referência e a sua formulação deve ser bioequivalente, sendo que esta já não requer 
estudos de eficácia e segurança pois já foi demonstrado pelo produto de referência. 
Contudo, no caso dos biossimilares como a substancia ativa não é inteiramente igual ao 
produto de referência é necessário demonstrar que os seus efeitos clínicos não são muito 
diferentes e que as consequências clinicas se encontram avaliadas apropriadamente. 
(173-177) A tabela 36 apresenta as diferenças existentes no tempo de desenvolvimento, 
do tipo de ensaios clínicos a conduzir e as medidas de farmacovigilância que são 
necessárias adotar no desenvolvimento dos genéricos, dos biológicos de referência e dos 
biossimilares. 
 
Tabela 36 Comparação das caraterísticas do desenvolvimento dos genéricos e dos 
biológicos, adaptado de (176) 
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de fase III. 
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 Fase II: não 
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 Fase III: para uma 
indicação 
representativa. 
Estudos de eficácia 
e segurança de fase 
I, II, III. 
 
 Fase I: 
programa 
completo. 



















     Os biossimilares são assim, uma nova fonte de biológicos tornando este tipo de 
terapêutica mais acessível, o que permite tratar um maior número de doentes e obter 
uma maior variedade terapêutica. Contudo, a decisão de tratar um doente com um 
biossimilar ou com o seu biológico de referência, deverá ser tomada conscientemente, 
uma vez que estes medicamentos são similares mas não iguais, o que pode levar a que 
as substâncias ativas, apresentem ligeiras diferenças devido ao seu complexo processo 
de fabrico. Os biossimilares são utilizados com segurança na União Europeia desde 
2006, ano em que a Comissão Europeia aprovou o primeiro biossimilar. (173-177) 
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     Na DII estão atualmente aprovados biossimilares para o infliximab e para o 
adalimumab. A tabela 37 resume os biossimilares aprovados na vertente da DII. (175, 
178, 179)  
 
Tabela 37 Biossimilares aprovados na DII, adaptado de (175, 178-183) 
Nome do 
biológico 
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4.4 Abordagem Terapêutica “step-up” e “top-down” 
  
     A abordagem clínica habitualmente utilizada na terapêutica da DII denomina-se 
“step-up”. Esta abordagem defende a utilização de fármacos menos eficazes mas que 
apresentam um melhor perfil de segurança, como os aminossalicilatos e os antibióticos, 
como terapia de primeira linha. E, só se recomenda a utilização de fármacos com 
eficácia mais elevada, mas com possíveis efeitos adversos mais graves, se os primeiros 
não forem eficazes na indução e na manutenção da remissão. (184) 
     Nos últimos anos surgiu uma nova abordagem terapêutica que defende a utilização 
dos biológicos e dos imunomoduladores como primeira linha no tratamento da DII, 
denominada de abordagem “top-down”. Esta abordagem seria utilizada em doentes nos 
quais se prevê um desenvolvimento da doença mais complicado, evitando-se assim a 
utilização desnecessária de corticosteróides. (51, 184, 185) A figura 14 esquematiza a 
abordagem clínica “step-up” e “top-down” na DII.  
 
 
Figura 14 – Diferentes abordagens terapêuticas na DII, adaptado de (11). 
 
     Estudos realizados demonstraram a superioridade da abordagem “top-down” em 
comparação com a abordagem “step-up”. Uma vez que a abordagem “top-down” 
permitiu uma melhor cicatrização da mucosa intestinal, originou taxas de remissão mais 
elevadas e a indução da remissão foi mais rápida. A manutenção da remissão foi mais 
prolongada, ocorreram menos complicações comparativamente com a abordagem “step-
up”, verificou-se uma menor necessidade de cirurgia e de recorrência pós-cirúrgica e, 
reduziu também a necessidade de corticosteróides. Sendo uma vantagem significativa 
devido aos efeitos adversos e à alta percentagem de doentes dependentes ou refratários a 
estes. (51, 184-186) Apesar das várias vantagens da abordagem “top-down”, cerca de 
metade dos doentes com DII não necessitam de corticosteróides. Logo esta abordagem 
iria sujeitar estes doentes a possíveis efeitos adversos graves devido à utilização dos 
agentes biológicos e dos imunomoduladores (infeções oportunistas, linfoma), sem obter 
benefícios ao nível da evolução da doença. Sendo, portanto essencial, identificar os 
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doentes com um prognóstico mais agressivo, para os quais esta abordagem traria 
vantagens significativas. E, portanto, estão a decorrer vários estudos com o intuito de 
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4.5 Novas Abordagens Terapêuticas 
 
     Os biológicos revolucionaram o tratamento da DII, com os inibidores do TNF-α a 
constituírem a principal terapêutica biológica. A maioria das novas moléculas para a DII 
visam a ativação de células T, moléculas de adesão ou citocinas pró-inflamatórias. 
Atualmente encontram-se vários biológicos em desenvolvimento para a DII, alguns 
inibidores do TNF-α, alguns biológicos antagonistas das integrinas (etrolizumab), 
inibidores da JAK (tofacitinib, ruxolitinib), um anticorpo monoclonal contra a 
MAdCAM-1 (o PF-00547659) entre outros biológicos em desenvolvimento para a DII. 
Encontram-se também em desenvolvimento vários biológicos para serem administrados 
por via oral, como o avaxia (inibidor do TNF-α), o vercirnon (biológico anti-CCR 9) e o 
SMAD7 (oligonucleótido antisense que suprime o TGF-β1). (90, 102, 119, 189) Outros 
biológicos em desenvolvimento têm como objetivo o tráfego dos linfócitos, como é o 
caso do ozanimod (inibidor do recetor da esfingosina 1-fosfato) que impede a circulação 
dos linfócitos para a circulação ou para o tecido afetado. (102, 173) A tabela 38 
apresenta alguns dos agentes em desenvolvimento para a DII.  
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     A DII é uma patologia que afeta drasticamente a QV dos doentes e, apesar dos 
avanços significativos alcançados nos últimos anos, as opções atuais conseguem a 
indução e a manutenção da remissão em apenas uma parte dos doentes. A pesquisa por 
novos agentes terapêuticos ocorre de forma incessante e, continua a revelar novos 
mecanismos de ação e novas abordagens para a DII. É expectável que com as recentes 
aprovações de fármacos e as novas terapias em desenvolvimento para a DII, exista cada 
vez mais alternativas para o seu tratamento, que proporcionem benefícios clínicos 
adicionais e, mais doentes a alcançarem a remissão da doença. (102, 173, 189) 
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5 O Papel do Farmacêutico 
 
     A DII é uma patologia crónica que se não for corretamente tratada ou se for gerida 
de forma inadequada, pode originar várias complicações (como o desenvolvimento de 
fístulas, abcessos, obstrução intestinal, neoplasias malignas). Além disso, verifica-se um 
aumento da prevalência de problemas psicológicos, um aumento do nível de stress e 
uma diminuição da QV em doentes com DII. Sendo que as taxas de morbidade e 
mortalidade são bastante elevadas nestes doentes. Os fármacos utilizados na DII, tanto 
os não biológicos como os biológicos, apresentam o risco de ocorrência de efeitos 
adversos, sendo por isso extremamente importante a avaliação do risco e a 
monitorização contínua dos doentes, para garantir a segurança do tratamento. Os 
farmacêuticos apresentam um papel essencial na otimização da gestão e, 
consequentemente na melhoria da QV dos doentes com DII, devendo fornecer-lhes a 
informação detalhada sobre a doença e sobre o tratamento, de forma a garantir a 
segurança e a adesão à terapêutica, minimizar os efeitos adversos e avaliar a eficácia do 
tratamento. Sendo da responsabilidade do farmacêutico recomendar a descontinuação de 
tratamentos quando verifica que os riscos superam os benefícios. Assim, a intervenção 
do farmacêutico nos doentes com DII vai melhorar a continuidade dos cuidados e o 
seguimento por parte destes permite preencher algumas lacunas na utilização dos 
fármacos para a DII, principalmente na utilização de biológicos em que a administração 


































          A incidência e a prevalência da DII têm sofrido um aumento significativo 
sugerindo assim o seu aparecimento como doença global. Este aumento parece ser 
devido a novos fatores ambientais, tais como a crescente urbanização e industrialização. 
Embora a etiologia desta patologia permaneça desconhecida, existem evidências 
crescentes de que a DII se desenvolve em indivíduos geneticamente suscetíveis, devido 
à influência de fatores exógenos e endógenos, que condicionam uma resposta 
inflamatória inapropriada.  
     Nos últimos anos o tratamento da DII evoluiu bastante, com o aparecimento dos 
vários biológicos direcionados para o bloqueio de componentes específicos da cadeia 
inflamatória. Apesar desses avanços científicos esta ainda não apresenta cura conhecida. 
O objetivo da terapêutica farmacológica é controlar os sintomas e a atividade da doença, 
induzir a remissão e prevenir as recidivas, otimizar a QV dos doentes, minimizar as 
complicações e evitar a cirurgia. Apesar dos biológicos terem revolucionado o 
tratamento da DII, a terapêutica convencional ainda apresenta um papel muito 
importante no tratamento desta patologia. Os biológicos, com os inibidores do TNF-α a 
constituírem a principal terapêutica, são extremamente importantes no tratamento da 
DII moderada a grave quando a resposta à terapêutica não biológica é inadequada ou os 
doentes são intolerantes a esta. Os biológicos permitem a cicatrização da mucosa 
intestinal, poderão estar associados a uma remissão clínica mais prolongada e a uma 
redução da necessidade de hospitalizações e de cirurgia. Estão atualmente aprovados 
para a DII os inibidores do TNF-α (Infliximab, Adalimumab, Golimumab, Certolizumab 
pegol), os inibidores das interleucinas (Ustecinumab) e os antagonistas da integrina 
(Vedolizumab, Natalizumab).  
     Apesar das imensas vantagens apresentadas pela utilização dos medicamentos 
biológicos enfrentam-se vários desafios como as respostas inadequadas, as falhas no 
tratamento, os efeitos adversos e os elevados custos destes tratamentos. A 
implementação de um programa de monitorização laboratorial, nos quais se realiza o 
doseamento do fármaco e do respetivo anticorpo antifármaco, permite garantir a eficácia 
do tratamento e o uso racional destes fármacos.  
     Os medicamentos biológicos são fármacos bastante mais caros comparativamente 
aos fármacos não biológicos. A aprovação dos medicamentos biossimilares tornou este 
tipo de terapêutica mais acessível, o que permite obter a remissão sustentada num maior 
número de doentes que apresentaram uma resposta inadequada à terapêutica 
convencional.  
     Ainda continua controversa qual a abordagem clínica é mais vantajosa, a abordagem 
“step-up” ou a abordagem “top-down”. E, portanto, a decisão deve depender da situação 
particular de cada doente. Contudo, por motivos de segurança, ainda se utiliza a 
abordagem “step-up”, com exceção dos doentes que apresentem um prognóstico mais 
agressivo e, cujos benefícios de um tratamento inicial com imunomoduladores e 
biológicos ultrapasse os riscos que lhes estão associados. 
     A DII é uma patologia que afeta drasticamente a QV dos doentes e, apesar dos 
avanços significativos alcançados nos últimos anos, as opções atuais conseguem a 
indução e a manutenção da remissão em apenas uma parte dos doentes. Atualmente 
encontram-se vários biológicos em desenvolvimento para a DII, sendo que a maioria 
das novas moléculas visam a ativação de células T, moléculas de adesão ou citocinas 
pró-inflamatórias. Sendo extremamente necessária a pesquisa incessante por novos 
agentes terapêuticos, mais eficazes e seguros, no sentido de garantir a indução e a 
manutenção da remissão, reduzir a necessidade de cirurgia e diminuir as complicações 
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num maior número de doentes. E, idealmente, encontrar a cura definitiva para esta 
patologia. 
     Os farmacêuticos apresentam um papel essencial na otimização da gestão e, 
consequentemente na melhoria da QV dos doentes com DII, ao fornecer-lhes a 
informação detalhada sobre a doença e sobre o tratamento, de forma a garantir a 
segurança e a adesão à terapêutica, minimizando os efeitos adversos e ao avaliar a 
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